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　宮澤：それでは、第347回の東京医科大学臨床懇話
会を始めたいと思います。
　今回提示する症例は「大腿筋肉内血腫により発症
し、多彩な凝固異常と血小板機能低下を示した多発性
骨髄腫の一例」です。
　それでは、当初の入院経過を第一内科の後藤先生か
ら発表していただきたいと思いますので、よろしくお
願いします。
　後藤：症例は37歳、男性。主訴は左大腿部筋肉内血
腫。平成14年4月に特に誘因なく唇部の腫脹、疹痛が
出現しました。それ以降、大腿部の腫脹や上肢の皮下
出血を繰り返していました。同年のll月　　、左大
腿部の打撲後に大きな腫脹ができ、他院の整形外科に
入院となりました。PT、　APTTの延長を認めたため、
FFPの輸注を行い、筋肉内血腫のドレナージを受けま
したが、改善を認めないために、当院を紹介され、来
院されました。
　既往歴は特記すべきことはなく、家族歴は、父が脳
梗塞で死亡、母親がパーキンソン病があります。
　入院時の所見では、身長185cm、体重55　kg、血圧
llO／76　mmHg。胸腹部理学的所見に特に異常を認めま
せんでした。口腔内の出血、歯肉出血も認めず、皮膚
にも点状出血斑や紫斑を認めませんでした。
　左大腿部の著明な腫脹と痺痛を認め、自立歩行は不
可能でした。大腿部の周径は右側が38cmに対して左
側は46cmでした。
　宮澤：ありがとうございました。左大腿部の大きな
血腫で来院したわけですが，MRI所見を整形外科の
遠藤先生に解説していただきます。
　遠藤：こちらは受症後4カ月たった時点でのMRI
像です。一番左がTl、　T2の矢状断と水平断が示され
ています。既に新鮮な像ではなくなっていますが、大
腿外側後筋を中心とした部位にlow・high混在の部分
がありまして、オキシヘモグロビンの部分はT2でま
だhigh　signalとなっている部分がありますが、　T2で
も大分10Wの部分が増えてきて、一部ヘモジデリンに
なりかけていることがうかがわれます（図1）。
　水平断では、大腿直筋から外側後筋を中心とした部
分での筋肉内血腫があることが示唆されました。
　宮澤：ありがとうございました。ここまでで何かご
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図1初診時大腿部MRI検査
質問等ありますでしょうか。それでは、続いて検査
データのプレゼンテーションをお願いします。
　後藤：末梢血所見ですが、白血球は5，㎜、白血球分
画にも特に異常はありませんでした。Hbは8．3　g／dl、
MCV　95．6ということで、正球性の貧血を認めました。
血小板は56万とやや増加、網赤血球は54．5　Pt　しで増加
傾向でした。
　生化学・血清・尿所見ですが、TPは7．9　g／dl、　Alb
は3．6g／dl。β2－MGが2．03　mg／しと上昇していまし
た。血清カルシウム値はll．3mg／dl、補正値でll．7
mg／d1と高値を示しました。免疫グロブリンの定量で
IgGが2，913mg／dlと著明に上昇、　IgMは32　mg／dlで
やや低下、IgAも44　mg／dlでやや低下、　IgDも測定感
度以下ということで、IgGの上昇とM、　A、　Dの低下
を認めました。
　血清の蛋白分画では、ガンマグロブリン分画にM一
ピークを認めました。免疫電気泳動では、このM一ピー
クはIgGのπタイプということが示されました。な
お、尿中のBence－Jones蛋白は陰性でした（図2）。
　凝固系のスクリーニングでは、APTTが79．2　secと
著明に延長を認め、PTも14．7　secと延長していまし
た。fibrinogenは正常、血清粘度も正常でした。
　以上のことから、monoclonal　gammopathyを伴う血
液疾患、特に多発性骨髄腫を疑って、骨髄穿刺検査を
行いました。NCCは19万2，㎜／μ1、巨核球が131．25／
μ1、ME比は2．9。分画では、形質細胞が21．6％と増加
を認めました。染色体は46，XYで正常核型でした。
　この方の骨髄の細胞の所見ですが、原形質が非常に
強い塩基性で、核が偏在していて、核周明庭が見られ
る典型的な形質細胞に加えて、核に異常があったり、
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図2　入院時検査成績
　　末梢血血球数、生化学検査、凝固系のスクリーニング検
　　査
胞体が非常に大きいような異形のある形質細胞も多
数認められました（図3）。
　骨髄の全体を眺めてみても、形質細胞が集族してい
るような箇所が認められて，IgG　2　g以上の上昇と正
常免疫グロブリンの低下を併せて、IgGタイプの多発
性骨髄腫と診断しました。
　宮澤：ありがとうございました。
　この症例は大腿筋肉内血腫という深部出血と、血清
の蛋白電気泳動でM蛋白を認めて、IgGのκタイプ
が増加していたこと。それから、residualの免疫グロブ
リンが減少し、かつ骨髄中で異形性を伴う形質細胞が
2L6％ということで、　IgGπタイプの多発性骨髄腫とい
う診断は極めて妥当だと思います。深部出血とどのよ
うにこれがつながっていくかという問題になるわけ
ですが、ここまででご質問やコメントはありますか。
　整形外科の遠藤先生に教えていただきたいのです
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図3　骨髄中の骨髄腫細胞
　　May－Giemsa染色標本を1，000倍で検鏡
が、この患者さんは当初ほかの病院に入院されてい
て、大腿筋肉内血腫の診断にてドレナージを受けたけ
れども，改善を認めないということでした。私達内科医
はなかなか筋肉内血腫の処置を経験したことがない
のですが、一般的にどのような処置が行われるので
しょうか。
　遠藤：筋肉内血腫のサイズにもよるのですが、通
常、栂指球大ぐらいのサイズでしたら自然吸収が期待
できるので、血腫の存在が確認されていてもそのまま
放置して、安静にて自然吸収を期待することが多いで
す。血腫の大きさが手過大を超えた場合は、早期にド
レナージをしないと、筋肉内の血腫が疲痕化して残っ
てしまう場合があるので、切開ドレナージをすること
があります。
　宮澤：どうもありがとうございました。
　多発1生骨髄腫といいますと、当然骨病変の問題、そ
れから腎障害、高カルシウム血症、易感染性、アミロ
イドーシスといった合併症が挙げられますが、この患
者さんの場合には骨病変の有無があるかどうかとい
うことがまだコメントされていません。X線像が出ま
すので、遠藤先生、引き続き解説をお願いします。
　遠藤：通常、多発性骨髄腫ですと骨病変で初発する
ことが多く、軽微な病的骨折とか、骨痛で発症するこ
とが多いのですが、この方の場合は筋肉内血腫という
ことで、レントゲンのほうは病的なものは認められま
せんでした。
　血腫のあった部分は大腿骨の外側の部分ですが、そ
の近傍にも骨病変は認められませんでした。
　好発する脊椎の部分も調べてありますが、胸腰椎の
部分で、椎体の部分の正面の配列、また軸性配列は非
常にきれいで、椎体の骨量も正常に保たれておりまし
た。
　シンチグラムを3種類行っています。テクネシウム
とタリウム、ガリウムを行っていまして、こちらのほ
うも骨病変を示唆するようなものはありませんでし
たが、血腫の周辺でコールドの部分があり、血腫の影
響で薬剤が十分入っていかない部分が存在しました
けれども、骨病変としての病的なものは存在しません
でした。
　他症例のものを参考に示しますが、有名なpunched－
out　lesionが、頭蓋骨で多発性に見られているのが分
かると思います。これが典型的なpunched－out　lesion
だと思います。
　先ほど後藤先生の説明でもありましたが、多発性骨
髄腫の場合は、骨吸収性の変化を示すことが多いと言
われています。その機序は、骨髄腫細胞からRANKL、
RANKというリセプターを通して破骨（前駆）細胞に
作用するということが知られています。破骨（前駆）細
胞がインターロイキン、TNFαなどを介して、破骨細
胞により強く働きかけるということが起こります。そ
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うすると、破骨細胞が骨に吸着して、そこの部分で
ローカルな骨吸収が行われるということです。
　転移性の骨腫瘍の場合は、これと同時に骨芽細胞に
も働きかけることが多いので、破骨細胞と骨芽細胞の
両方のサイクルがあって、骨代謝が充進ずることが多
いのですが、多発【生骨髄腫の場合は比較的破骨細胞に
集中して働きかけて、骨代謝自身はあまり充血しませ
ん。それが一般的な転移性の骨腫瘍と多発性骨髄腫の
違いだと思われます。
　それがどのようなシンチグラフィーの変化に出て
くるかといいますと、骨代謝が充進しないためにテク
ネシウムシンチがあまり役に立たないと考えられて
います。というのは、テクネシウム自身は骨髄腫細胞
があるだけの状態ではそこの部分が陽性にならずに、
骨代謝が病的骨折などを起こして充進した時に、初め
てテクネシウムに取り込まれるという理由で、初期の
病変をとらえることは比較的難しいと考えられてい
ます。
　また、通常悪性リンパ腫とか軟部腫瘍の部分でよく
使われるガリウムですが、骨髄腫細胞というのは比較
的分化された腫瘍と考えられており、ガリウムシンチ
は分化度の高い腫瘍に非常に取り込みが悪いという
ことで、こちらのほうも陽性になりづらくて、病的骨
折を起こして初めてその周辺がホットになるという
ことが言われています。
　最後にタリウムですが、タリウムに関しては骨髄腫
細胞のある場所に比較的取り込まれやすいと考えて
おりまして、このタリウムが多発性骨髄腫の場合の存
在部位を同定するのに有用であると考えられていま
す。
　それを比較してみますと、ガリウムはあまりホット
な部分がないのですが、頭蓋骨にパンチドアウトがあ
ること、あと、脊椎にもありますが、骨代謝が充進に
なってきた場合は、ガリウムよりはテクネシウムのほ
うが、感受性が高いということがあります。
　これは先ほどの症例とは違いますが、初期の段階で
すと、テクネシウムでは十分取り込まれない部分をタ
リウムでキャッチするという場面もあります。これは
頭蓋のパンチドアウトの部分をタリウムでキャッチ
することができた症例です。
　宮澤：ありがとうございました。学生が多いので、
典型的な骨髄腫の骨病変の像も一緒に解説していた
だきました。シンチグラフィーにおいては、myeloma
の骨の病変の評価にはタリウムシンチがいいという
ことでした。
　どうでしょうか。ここまでで特に問題はないでしょ
うか。そうすると、本症例は骨病変を伴わないで、か
つ深部出血を伴った多発性骨髄腫という形になると
思います。　　　　　　　　　　　　　z
　それでは、Staging（病期分類）から治療法に入って
いくことになりますが、病期分類を後藤先生、続いて
お願いします。
　後藤：多発性骨髄腫のStagingですが、指標となる
のがヘモグロビン、血清Ca値、骨病変の有無、それ
とM蛋白の量ということになります。骨破壊や病的
骨折、血清Ca値が12　mg／dl以上、ヘモグロビンが8．5
g／dl未満、それぞれのM蛋白がIgG，　IgA，　Bence－Jones
タンパクの順で7、5、12g／dl以上のいずれかが認めら
れれぽStage　III。骨病変がなく、血清Ca値が正常、
Hb＞10、　M蛋白がそれぞれ5、3、4g／dl未満であれば
Stage　I、それ以外がStage　IIということになります。
　亜分類としては、腎機能が比較的正常なAと、クレ
アチニンが2以上といったような異常のあるBに分
けられます。
　当症例のStageは、ヘモグロビンが8．5　g／dl未満で、
IgGが2，913mg／dl。血清Caはll．7　mg／dlでしたので，
Stage　IIIAということになります。
宮澤：IgGπタイプのStage　IIIAの多発性骨髄腫が
ベースにあることは確かだということです。本症例で
は、それに伴った出血傾向をどのように説明していく
かということです。一元論なのか二元論なのかという
話ですが、出血傾向に関しては臨床検査医学の佐々木
先生に詳細に解析していただきましたので、その解析
結果を発表していただきたいと思います。
　佐々木：凝固系のスクリーニング検査でAPTTの
著明な延長とPTの軽度延長があったということで、
凝固系等のスクリーニングをしました。
　最初に出血から止血に関してのメカニズムですが、
まず出血が起こると、血小板がその出血部位のコラー
ゲン線維に付着します。それに対して、凝固因子から
できてきたfibrinogenが“のり”のような形でくっつ
き、二次止血が終わるという経路をたどっていきま
す。
　凝固に対する流れですが、内因系より始まった凝固
因子の流れがIX因子、　VIII因子のもとにX因子を刺
激、外因系ではVII因子がまたX因子を刺激し、活性
化X因子がプロトロンビンをトロンビンにします。ト
ロンビンの影響でfibrinogenがfibrinに合成、重合さ
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れるという流れがあります。
　これは、血小板とどういう形でくっつくかという簡
単な図ですが、また後で示します。
　先ほどの結果です。APTTが著明な延長を示したこ
とより、混合APTT試験（ミキシングテスト）を行い
ました。患者の血漿と正常の血漿を10：0、8：2、5：5、
2：8、0：10という形で混合して、37℃5分間、37℃2
時間、それぞれインキュベーションしてAPTTを測定
しました。
　測定した結果は、それぞれ上に凸のような形を示し
ました。これは何を意味するかというと、それぞれの
凝固因子を阻害するようなもの、inhibiterのような存
在であるとか、高リン脂質抗体のような存在を示唆さ
れました。また、5分でも2時間でも形があまり変わら
ないということで、この凝固因子に対して影響を及ぼ
すものは、比較的早く反応するものではないかと考え
ました。
　そこで、各凝固因子の活性を測定したところ、XII、
XI、　IX、　VIII因子にて低値を示しました。
　一般的には凝固因子測定は5倍希釈で行いますが、
測定濃度を正常血漿、患者血漿、それぞれ20倍に希釈
して測定したところ、低値を示した凝固因子もある程
度高値を示すようになりました。このことから、やは
り何か凝固因子を阻害するような物質であるとか、高
リン脂質抗体のような存在を考えました。
　そこで、ベセスダ法を使って各凝固因子に対する抗
体の力価を測りましたところ、特に大きな異常値は認
めませんでした。V因子に関しては1．lBUと一応陽
性を示してはいますが、前のデータでV因子はそれぞ
れ100％ありますので、これは検査による誤差であろ
うと考えています。
　次に、高リン脂質抗体関連の検査をしましたとこ
ろ、dRVVT法、　PL中和法、それぞれ陰性でした。抗
CL／β2GPIも陰性、抗PS／プロトロンビン抗体を北海
道大学の渥美達也先生に測定していただきましたが、
そちらもマイナスでしたので、高リン脂質抗体に関し
ては考えにくいのではないかという判断をしました。
　PTも先ほど少し延びていましたので、患者の血漿
のトロンビン時間を測定しましたところ、トロンビン
時間も対照に比較して43．5secと延長していました。
　そこで、まず患者のIgGによるPTの延長を、正常
と比較してどのような影響を与えるか検討してみま
した。
　患者のIgGの濃度を分けて測定したところ、濃度依
存性にだんだんPTが延びていきます。このことより、
患者IgGは何かしらPTの時間の延長に影響を与え
ているのではないかと考えました。
　続いて、APTTに対しても同じように行ったとこ
ろ、やはり濃度依存性にAPTT時間も延長を示してい
ますので、PT、　APTTともに患者IgGが何か影響して
延長をすると考えていました。
　患者IgGがトロンビン活性へ影響を与えるという
過去の報告がありましたので、そういった影響がない
か調べるために、トロンビンに対して患者IgG、正常
IgG、対照として生理食塩水を用いた活性を測定しま
した。合成基質S－2238を加えて、吸光度405nmで時
間を追って活性の変化をみたところ、それぞれに対し
て有意な差はありませんでした。これより、この患者
IgGによるトロンビンによる水解活性への影響はな
いと考えました。
　次にfibrinogenからfibrin生成、重合に当たって患
者IgGが何か悪さをしていないかということを考え、
fibrinogenに対してそれぞれ正常のIgGと患者IgG
を加えて、37℃、30分間インキュベーション後にトロ
fibrinogen（7mg／mi）
＋　lgG
　一　370c，　30　sec
thrombin　（2U／ml）
　十
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図4患者IgGによるトロンビン時間への影響
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ンビンを加え、トロンビン時間の測定を行ったとこ
ろ、濃度依存性にトロンビン時間の延長が認められま
した（図4）。
　このことより、トロンビンによるfibrinogenから
fibrinの生成、重合においての部分で患者IgGが何か
悪さをしているのではないかと、この時点で考えまし
た。
　次に、患者の血小板凝集能を測定したところ、リス
トセチン凝集のみが欠如していました。これはどうい
うことを意味するかというと、血小板と血小板が
fibrinogenで結合し、その結合しているものがコラー
ゲンのほうにvon　Willebrand因子と膜表面のlbを介
して血小板が結合するのですが、このところに何か問
題があると、リストセチン凝集が欠如すると考えられ
ます。
　そこで、まず患者のvon　Willebrand因子の抗原量、
リストセチン凝固ファクターを測定しましたところ、
正常、もしくはそれ以上という結果が返ってきまし
た。では、先ほどの血小板表面のGPlbに異常がある
のではないかということで、大阪大学の白鹿先生と冨
山先生のところに血小板のGPlbの発現をお願いし
ましたが、正常という結果が返ってきました。
　次に、洗浄血小板と患者の血漿を混和してリストセ
チン凝集を測りました。まず正常の血小板に対して患
者の血漿を加えてリストセチン凝集を行ったところ、
普通に凝集しました。予想に反して、洗浄した患者の
血小板に患者血漿を加えてリストセチンを行ったも
のも、同じように凝集を示しています。
　次に、IgGによるリストセチン凝集への影響を考え
るということで、先ほどは血漿だったのですが、正常
血小板に正常IgG、正常血小板に患者IgG、患者血小
板に患者IgGを加えて、血漿を加え、37℃、45分間イ
ンキュベーション後リストセチン凝集を調べたとこ
ろ、患者血小板に患者IgGを加えたものでリストセチ
ン凝集が見られませんでした（図5）。
　こちらは正常ですので、対照として普通に凝集して
います。こちらのほうは、患者IgGのみを加えたもの
でも、やはり中等度凝集が行われたというレベルに終
わっていました。このことより、先ほどの血小板凝集
能と比較しまして、患者のIgGの濃度が高ければ、リ
ストセチン凝集を阻害するのではないかということ
と、患者の血小板を洗うことによって、血小板から
IgGが簡単に外れてしまうのではないかということ
を考えました。
正常plts　80pl
＋正常lgG（100mglml）20μ1
＋正常plasma　IO　pl
＋　Ris　（final　1．2　mglml）
正常plts　80μ1
＋患者lgG（100mglml）20μ1
＋正常plasma　10μ【
＋　Ris　（final　1．2　mglml）
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＋患者lgG（100mglml）20pl
＋正常plasma　10μ1
＋　Ris　（finaM．2　mg／ml）一一一一一一’рw”一一“．一一ew．
図5患者IgGによるリストセチン凝集の影響
　以上、この2つの経過についてまとめますと、まず
この患者のIgGはトロンビンによるfibrin生成、ある
いはfibrinの重合を抑制しているのではないか。もう
一つとして、血小板凝集能であるリストセチン凝集を
特異的に阻害し、その作用は可逆的であると考えまし
た。
　先ほどの内因、外因の図でいきますと、fibrinogenが
トロンビンの影響によって生成、重合されるのです
が、ここのところで1カ所lgGが悪さしているのでは
ないか。それに加えて、このlbとvon－Willebrand因
子のところにもIgGが働いて、凝固系における2カ所
において、患者IgGが何か悪さをしていると考えまし
た。
　宮澤：ありがとうございました。非常に膨大なデー
タで、慣れていないと理解するのは難しいところかも
しれませんが、この患者さんの骨髄腫細胞から産生さ
れるIgGκというM蛋白が、機i能としてfibrinの生成
またはfibrinの重合を抑制するところに結合して、そ
こで阻害しているということと、それから、リストセ
チン凝集を抑制するという、この2つの作用が同時に
起きているというふうに考えてよろしいわけですね。
　佐々木：そうです。
　宮澤：それによって出血傾向を来し、あのような筋
肉内血腫を形成して、なかなかこれが止まらなかった
ということだと思います。いかがでしょうか、この点
につきましてご質問等ありますでしょうか。
そうすると、結合自体は、抗原抗体反応としては非常
に強いものではなくて、ちょっと洗うとすぐ離れてき
てしまうような結合であるということですね。
　佐々木：そうですね。濃度が高ければそれだけくっ
つきやすいと考えましたけれども、普通、抗原抗体反
応はくっつくとなかなか離れないのですが、簡単な洗
浄で落ちてしまうのではないかと考えました。
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　宮澤：このように多発性骨髄腫が産生するM蛋白
が生体内で機能するというのは、非常に興味深いと思
うのですが、過去の文献的な考察からはどうでしょう
か。M蛋白が凝固因子をinhibitして出血傾向を来す、
また血小板に作用して出血傾向を来すというのは、ど
のぐらいの報告があるのか教えていただけますか。
　佐々木：その場所場所で幾つか報告があって、それ
をまとめると数量の報告はあるのですが、1つここの
トロンビンにくっついてしまって、トロンビン活性を
阻害してしまうという報告もありましたし、von
Willebrand因子にlgGがくっついて、後天性von
Willebrand病という病気を発症して出血傾向を示し
たというものと、あと、血小板表面のIIIaにIgGが
くっついて、それぞれ出血傾向を示したというような
報告がありました。
　宮澤：非常に細かく解析していただきましたけれ
ども、この症例における出血傾向がかなりクリアに見
えてきたと思いますが、いかがですか。
　そうすると、出血傾向の治療という観点からする
と、この蛋白を除去するしかないということですね。
　佐々木：最初はinhibitorという存在を考えました
ので、外因系である第VII因子の投与等を行ったので
すが、全く改善が認められなかったということで、
ちょっと文献を調べていたら、このような多発性骨髄
腫に当たっていったという形でした。
　宮澤：どうもありがとうございました。
　今度は治療のほうにいきたいと思いますが、一般的
な治療も含めて後藤先生に、この症例の治療選択まで
のプロセスを含めて説明していただければと思いま
す。
　後藤；出血傾向自体も多発性骨髄腫の産生する蛋
白によって起こっている。それから、一般的にStage　II
以上の場合には治療の対象になると言われています
が、この方の場合はStage　IIIであったということ。要
するに多発性骨髄腫自体の面と、改善しない筋肉内出
血のために全く歩けない状態が数暁月続いている状
態でしたので、そのまま続けば左足の機能自体が廃絶
してしまう可能性もあったので、まず蛋白IgGを下げ
るというのが私達の使命だったわけです。
　多発性骨髄腫の治療のスタンダードとしては、経口
で行うMP療法、アルケランとプレドニゾロンを4日
間ずつ内服するという方法、それから、多剤併用の化
学療法としてはアルキル化剤を中心としたような治
療法と、VADと言われる、24時問持続のアドリアマ
イシンとピンクリスチンを主軸として、デキサメサゾ
ンというステロイドの一番作用の強いものを組み合
わせた治療があります。
　一般的な多発性骨髄腫の治療戦略ではStage　II、　III
で65歳以下といったような若い場合には、移植の条
件を満たして、かつ移植を希望された場合には、VAD
療法を行ってM蛋白を減らして、その後で大量のエ
ンドキサンを投与して自家幹細胞を採取し、自家末梢
血幹細胞移植に持っていくという格好が現状では最
良と言われています。
　そうでない場合には、MP療法もしくは多剤併用化
学療法を行う。plateau　phaseというM蛋白がそれ以
上減らなくなったら休薬、あるいは維持療法に行く
と、あるいは、さらに高齢の方の場合にはMPあるい
はVADなどで入って、プラトーに入ったらやめると
いう格好がとられるわけです。
　VADの場合には速やかに効果が現れるというこ
と、また、末梢血幹細胞移植を行うような場合に、末
梢血幹細胞の保存と、後の採取のしゃすさという点
で、アルケランを入れたレジメンに比べて優れている
というデータもあり、どちらかといえぼこちらを選択
したかったのですが，VADを行うためには抗がん剤
の持続点滴が必要になります。通常は中心静脈にライ
ンを取って行うのですが、この方の場合には凝固系の
異常があるために、そのラインを取ることが極めて危
険なのでできないというジレンマに立たされました。
そのために、まずはMP療法を試みようという形で考
えました。
　その他の治療の選択肢としては、新たに出てきた治
療法として、サリドマイドが骨髄腫に有用性があると
いうことが知られてきて、これは個人輸入の形です
が、現在盛んに使われているようになってきていま
す。それから、サリドマイドの副作用を低めたサリド
マイド誘導体のRevimid、あるいはアクチミッドなど
が誘導体が臨床の場に導入されようとしています。ま
た、プロテアゾーム阻害剤であるVelcadeも難治性、
再発難治性、移植後の再発例などにも一定の効果が報
告されています。これらの薬剤は、現状では主に初発
ではなくて、再発あるいは難治性の骨髄腫症例に対す
る新しい治療法として適応が検討されています。
　話を戻しますと、この方の場合には、私達の気持ち
としてはVADで始めたかったのですが、それが危険
でできないということでMPを選びました。　MPを
やったのですが，IgGがあまり下がらなくて、凝固異
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常もおさまりませんでした。
　そこで次に、VCMPというのが元の治療法ですが、
ビンクリシチンをDlに静注して、あとはアルケラン
の内服を4日間とエンドキサンの内服を4日間、それ
から、抗腫瘍効果を高めるためにプレドニンをデキサ
メサゾンに変えたのですが、これの内服を4日間とい
うふうに、MPよりも治療強度を上げたような治療を
試みて、それを繰り返しました。
　その治療経過ですが、先ほどお示ししたようにMP
をまず行ったのですが、IgG、　M蛋白の量がほとんど
変わらない。ちょっと落ちたのですが、それでも
APTTのほうはあまり変わらない。
　そこで、VCMDに切り換えて繰り返したところ、速
やかにIgGが下がり始めて，　IgGの減少とパラレルに
APTTの改善が認められました。ある程度APTTが
正常になったところで中心静脈ラインを確保した上
で、VAD療法に移行しました（図6）。
　宮澤：ありがとうございました。治療によってIgG
が低下するのに伴ってAPTTの値が次第に補正され
ていくというのが非常にクリアに示されていると思
います。
　もう一つは、出血傾向がこの病気に合併しているが
ために、中心静脈ラインを含めたラインの確保が難し
いということで、その状況に即したMP療法から入っ
ていったと。担当医としては非常に苦労されたのだと
思いますが、ここまでの段階でコメントとかご意見は
ありますか。
　よろしいでしょうか。骨髄腫の治療により出血傾向
が改善されたことがこの図にも出ていると思います。
　それでは、MRIによる大腿筋内血腫の評価を、整形
外科の遠藤先生、解説をお願いします。
　遠藤：一番左が当科初診時です。既に受症後4カ月
たっているのですが、それから3カ月ごとにMRIで
フォローしていきました。T2の画像でハイシグナル
な部分が少しずつローに変わっていって、また大きさ
も少しずつ小さくなっていくのがよく分かります。血
腫の周りにあった浮腫と、漿液性のものと思われるも
のも吸収されて、六四になったような部分が残存して
いるということで、かなりヘモジデリンが多くなって
いるという状態が6カ月後に観察できました。
　宮澤：これは、最終的には吸収されたのですか。
　遠藤：全部は吸収されていないと思います。
　宮澤：あまり大きいと後遺症を残すとか、機能障害
を残すような話がありましたが、この患者さんに関し
ては、大きいにもかかわらず徐々に縮小していったと
いうことだったのですね。
　次は、移植のほうに話が進めたいと思います。移植
を担当された荘司先生、よろしくお願いします。
　荘司：先ほど出ました治療戦略のシェーマです。
Stage　mでかつ65歳以下の人は移植を目指している
のですが、実際には移植できない人は結構多いわけで
す。ただ、この方の場合は37歳ということと、血腫が
吸収された後は非常にPSもよくなっていましたの
で、VAD療法をやって、移植へ進むという方向で治療
してまいりました。
　先ほどまでの抗がん剤治療をやった後の移植の経
過ですが、VAD療法をやった後に大量エンドキサン
療法をいたしました。これは非常に末梢血幹細胞が取
れやすいと言われている治療で、これをやった直後に
自家末梢血幹細胞採取をいたしました。CD34陽性細
胞という、いわゆる末梢血から取れる幹細胞と言われ
ているものを、この患者さんの体重当たり十分量の×
2回分採取しました。
　その後、100mg×2日間という大量アルケラン療法
をやった後、取った自家末梢血幹細胞を戻すという移
植を、4カ月の間を置いて2回、連続して行いました。
　先ほどの治療シェーマでは、造血幹細胞移植をした
ほうがいいということになっていますが、実際、成績
はどうなのかということを示します。通常の抗がん剤
治療だけでいった場合は、寛解率57％とか、生存率
12％、5年間のEFS（Event　Free　Survival）で10％とい
うことになっていますが、自家造血幹細胞移植をした
場合には、成績はやや改善しています。ただ、残念な
がら、移植したからといって、ここから先プラトーに
なって死なないで済むというデータにはなっていま
せん。現時点で言えることは、寛解する率、要するに
M蛋白がある程度消えて、普通に過ごせる時間は延び
るけれども、生存率があまり改善するわけではない、
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完治してしまう人が多いわけではないというところ
が、今の自家造血幹細胞移植の限界だとは思います。
　一見、5年のEFSとか生存率がすごく改善している
ように見えますが、これは違うスタディですが、7年
間の生存率の上の段をみますと10％、20％と下がって
しまいますので、移植しないで抗がん剤治療をやった
分とあまり差がないことが分かると思います。
　ただ、今推奨されている移植としては、2回連続す
る移植です。再発してからもう1回移植をするという
のではなく、最初の時の移植をこの方のように1～2
カ月、数カ月間を置いて2回連続して自家末梢血幹細
胞移植を行ったほうが、1回だけで終わらせるよりも
確実に生存率と再発生存率（EFS）がよいというデー
タが出ていますので、この方の場合は、2回連続の自家
末梢血幹細胞移植を行いました。
　移植の名前としては、直列でdouble　tandem　auto－
transplantと呼んでいますが、こちらをやっています
ので、成績がやや改善することが見込まれると思いま
す。
　それでは、自家移植ではない移植はどうなのかとい
うことですが、現在、他の人間からもらう同種造血幹
細胞移植についても行われてはおります。ただ、自家
造血幹細胞移植と他人からもらう同種造血幹細胞移
植の比較試験の結果は出ていませんし、まだ研究的治
療の域を出ないと言っていいと思います。
　多発性骨髄腫自体は非常に経過の長い疾患なので、
移植をしてから5年、7年前経過を見ないと結論が出
ないことから、これから先のスタディの結果を見てか
ら、どちらが有利であるかということを考えていくこ
とになると思います。
　宮澤：ありがとうございました。tandemのauto－
PBSCTを施行して、現在非常に経過が良好ですね。移
植してからどのぐらいの期間がたっているのですか。
　後藤：二度目の移植が終わってから、もうそろそろ
1年です。M－bowも完全に消えていて、歩行も松葉杖
なしで歩ける状態にまで改善しています。
　宮澤：治療としてはとてもうまくいったと思いま
すが、いかがでしょうか。ここまででご質問、ご意見
ありますか。
　37歳で発症していますから、今現在、年齢が39歳で
すね。先ほど荘司先生がお話ししたとおり、auto－
PBSCTをやっても治癒には至らないということで
す。それで、従来の化学療法で平均生存期間が、中央
値が3年ぐらい。それがauto－PBSCTにより過去のエ
ビデンスでは5～6年に延びたという形になるわけ
で、長期的な視点からすれば再発してくる可能性が十
分あるということですね。そこを踏まえて、今は特に
何も治療しないで経過を見ているということでしょ
うか。それとも、今後どういう方針を立てて患者さん
をケアしていくのか、何かコメントがあったらお願い
します。
　後藤＝寛解後の維持療法という形になると思いま
すが、残念ながらmyelomaの維持療法に関しては、今
のところはっきりしたエビデンスのあるものはあり
ません。ただ、手段としては、プレドニゾロンの隔日
の内服法であるとか、・インターフェロン、それから、先
ほどお示ししたような新しい薬、例えばRevimidとか
サリドマイドの系統の薬を使うという試みは当然あ
り得るのだろうと思います。
　この患者には一応その辺のことは説明して、ご相談
したのですが、現状は薬を使わないで様子を見たいと
いうことでしたので、経過を見る方針にしています。
この方の場合には、VADを行って2回目か3回目の
時点で、免疫電気泳動のM－bowが消え、それ以降は、
tandemの移植後もそれが消えています。それは、　PT
やAPTTの異常値はM－bowが消失した後で改善し
ています。ということは、今後M－bowを追っていくこ
とによって、凝固異常が出てくる手前で“再発の芽”
は見つけられるのではないかと考えているので、そう
いうサインが出たところで、移植後再発ということに
関して言えば、先ほどお示しした新しい治療法を試み
るという方向に行くのではないかと思っています。
　宮澤：自家と同種の移植治療成績をきちっと比較
した成績がないということと、自家移植の方が成績が
良いというものもありましたが、同種移植の場合に成
績が思わしくないというのは、骨髄腫の場合にはご高
齢の方が多いので、移植早期の治療関連死がかなり高
く関与してくるためと思います。今後、移植の技術が
さらに改善してくると、もっと別なエビデンスが出て
くるのかもしれません。
　いかがでしょうか。今までのところで何かコメント
があれぼ。
　特にありませんか。
　もう一回まとめますと、この症例は骨髄腫から産生
するM蛋白が、fibrinの生成、それから血小板粘着の
両者のinhibitorとして機能することにより出血傾向
を呈しました。そして、骨髄腫の治療によってそれが
きれいに改善されたということです。また、年齢を加
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味して、今後さらに完治を目指すような治療法に迎え
ればということで、今後のフォローが期待されます。
　ご存じのように、現在の医療レベルでは、かつて「不
治の病」と言われていたAMLなどは3割から4割が
治癒できる。また、APLですと7割近くが完治できる
わけですが、骨髄腫に関しては、腫瘍細胞の回転が非
常に長いためかもしれませんが、いまだに完治できな
い疾患概念でとらえられています。今後この疾患が治
癒できるというような時代を早く迎えればと思いま
す。
　コメントがなければ、これで終わらせていただきた
いと思います。
　最後に、整形外科の遠藤先生、臨床検査医学の佐々
木先生、今日はお忙しいところ、どうもありがとうご
ざいました。
　　　　　　　　　　（大屋敷一馬　編集委員査読）
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